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Scope. Studiare la correlazione fra la valutazione con RM del diencefalo e
la carenza ipofisaria isolata o multipla in pazienti affetti da bassa statura.
Materiale e metodi. Sono stati valutati 39 pazienti, 27 maschi e 12 femmi-
ne, con etd media di 9,6 anni affetti da carenza ormonale isolata o multipla
evidenziata da esami abituali di laboratorio. E stato eseguito lo studio con
RM dell’asse ipotalamo-ipofisario prima dell’inizio della terapia sostituti-
va. Nell’anamnesi sono stati ricercati con attenzione particolare eventi trau-
matici o asfittici perinatali.

Risultati. In 13/39 (33%) bambini I’ipofisi aveva diametro cranio-caudale
inferiore a due deviazioni standard (DS) rispetto ai valori normali per I’eta.
In 26/39 (66%) pazienti non & stata osservata alcuna anomalia dell’asse ipo-
talamo-ipofisario. In 8/39 pazienti (20%) invece la neuroipofisi era in sede
ectopica e vi era I assottigliamento o I’assenza del peduncolo ipofisario. Solo
in 2 pazienti con ectopia della neuroipofisi il diametro cranio-caudale del-
I'ipofisi era inferiore a due DS. In 33/39 (84,6%) ¢ stata osservata una insuf-
ficienza ormonale singola mentre in 6/39 (15,4%) multipla. In 28/39 (71%)
pazienti & stata evidenziata carenza grave di ormone della crescita mentre in
11/39 (28%) la carenza era moderata.

Conclusioni. L analisi RM, & stata utile nel processo diagnostico e terapeu-
tico del gruppo di pazienti affetti da bassa statura evidenziando nel 48% dei
casi esaminati una situazione morfologica compatibile con la carenza ormo-
nale.

PAROLE CHIAVE: Ipofisi, ipostaturalita - Ipofisi, RM.

Magnetic Resonance Imaging of 39
childrens with different causes of short
stature

Purpose. To investigate the relationship between
Magnetic Resonance (MR) findings and the pre-
sence of isolated growth hormone deficiency IGHD)
or multiple pituitary hormone deficiency (MPHD).
Material and methods. 39 children, 27 boys and
12 girls (mean age 9.6 years) were enrolled. The
growth hormone deficiency and MPHD were defi-
ned by standard laboratory methods. MR scans of
the hypotalamo-hypophyseal tract were carried out
on all patients before the therapy. Perinatal histo-
ries were reviewed.

Results. The pituitary anterior lobe was considered
small in 13/39 (33%). Twenty-six of 39 (66%) patients
did not show any abnormalities of the hypotalamo-
hypophyseal tract. An ectopic neurohypophysis was
found in 8/39 patients (20%). Only 2 patients among
those with an ectopic neurohypophysis showed a
small anterior pituitary lobe. Thirty-three of 39 (84.6%)
patients showed IGHD while 6/39 (15.4%) patients
showed MPHD. Twenty-eight of 39 (71%) patients
had a severe deficiency while 11/39 (28%) patients
had a moderate deficiency.

Conclusion. Our study confirms the usefulness of
MRI in the diagnostic and therapeutic approach to
short stature in children; in fact 48% of patients in
our series showed MR findings reasonably related
to hormonal deficiency.

KEy worbs: Pituitary gland, short stature - Pituitary gland,
MRIL

Introduzione

Da quando la Risonanza Magnetica (RM) ha consentito
di visualizzare nel dettaglio I’anatomia diencefalica, diffe-
renziando in particolare 1’adeno (lobo anteriore) dalla neu-
roipofisi (lobo posteriore) nelle sequenze T1-pesate, lo stu-
dio delle malattie dell’asse ipotalamo-ipofisario ha subito
un impulso decisivo.

Uno dei campi della ricerca medica che ha beneficiato
maggiormente di questa evoluzione tecnologica € stato quel-
lo dell’endocrinologia pediatrica e in particolare lo studio
dei pazienti affetti da carenza dell’ormone della crescita
[4,6,9, 14, 15, 16, 17].

La maggior parte di tali insufficienze ormonali, a esclu-
sione di quelle correlate a malattie specifiche, di natura neo-
plastica, traumatica o iatrogena, & da considerare idiopatica
e viene classificata come isolata o multipla in rapporto all’as-

sociazione o meno con altre alterazioni ormonali di origine
ipofisaria [1].

La valutazione RM dell’asse ipotalamo-ipofisario ha per-
messo I’individuazione, fra i pazienti affetti da nanismo ipo-
fisario idiopatico, di quadri morfologici peculiari quali I'i-
poplasia dell’ipofisi, I’interruzione del peduncolo ipofisa-
rio o il sno assottigliamento, la neuroipofisi in sede ectopi-
cal2,8,11,21].

Nel seguente studio viene valutata retrospettivamente una
popolazione di 39 piccoli pazienti affetti da carenza ormo-
nale idiopatica studiati con RM al fine di evidenziare even-
tuali anomalie dell’asse ipotalamo-ipofisario.

Materiale e metodi

Trentanove pazienti (27 maschi e 12 femmine, eta media
9.6+3,3 DS) sono stati studiati per carenza idiopatica di
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TABELLA I. — Popolazione dei pazienti.

Patient population.
o Ei Insufﬁcignza Insqfﬁcienza AIt;zzg_x )
Pazienti “. Sesso grave™ singola dell’ipofisi
(anni) moderata®* multipla (mm)
1 16 | Maschile Grave Singola 0,5
2 10 | Maschile Grave Singola 1,4
3 11 | Femminile | Moderata Singola 1,6
4 11 | Femminile Grave Singola 1,8
5 1| Maschile Grave Singola 2,2
6 10 | Maschile Grave Singola 2.3
7 2 | Maschile Grave Singola 2,5
8 8 | Maschile Moderata Singola 33
9 6 | Maschile Grave Singola 3.3
10 10 | Maschile Grave Singola 3,6
11 15 Femminile Grave Singola 3,6
12 9 | Maschile Grave Singola 3.8
13 8 | Maschile Grave Singola 4
14 6 | Femminile | Moderata Singola 4
15 13 | Maschile Moderata Multipla 4
16 18 | Maschile Grave Singola 4
17 7 | Maschile Moderata Singola 4,1
18 8 Maschile Moderata Singola 4.2
19 8 | Maschile Grave Singola 4,3
20 7 | Femmine Grave Singola 4.4
21 10 | Femminile Grave Singola 4.5
22 11 | Maschile Moderata Singola 4.5
23 8 | Maschile Grave Singola 4,6
24 12 | Maschile Grave Singola 5,3
25 10 | Femminile Moderata Singola 5,5
26 10 | Maschile Grave Singola 5,5
27 10 | Femminile Grave Singola 5,5
28 13 | Femminile Moderata Singola 5,5
29 1T | Maschile Grave Singola 5.5
30 10 | Maschile Moderata Singola 6.3
31 11 | Maschile Moderata Singola 7
32 11 | Maschile Grave Singola 4.4
33 10 | Maschile Grave Multipla 3,5
34 11 | Maschile Grave Multipla 44
35 13 | Femmuinile Grave Multipla 3,6
36 13 | Femminile | Grave Multipla 4
37 7 | Maschile Grave Singola 3,6
38 5 Maschile Grave Multipla 4.4
39 7 | Femminile Grave Singola 1.4

*) Linsufficienza di ormone della crescita & considerata grave per valori infe-
riori a 5 ng/ml in risposta ad almeno due esami di stimolo. **) L'insufficienza &
stata considerata moderata per valori compresi fra 5 ng/ml e 10 ng/ml in risposta
ad almeno due esami di stimolo.

ormone della crescita, isolata o multipla accertata attraver-
so esami di laboratorio abituali: in particolare la carenza del-
I"ormone della crescita & stata rilevata dalla risposta patolo-
gica ad almeno due esami di riferimento (stimolo con clo-
nidina, arginina o insulina).

La carenza ormonale ¢ stata considerata singola o multi-
pla in base alla contemporanea presenza o meno di altri valo-
ri ormonali alterati.

Valori dell’ormone della crescita inferiori a 10 ng/ml sono
stati considerati patologici: per valori inferiori a 5 ng/ml I’in-
sufficienza ¢ stata considerata grave; per valori compresi fra
5 ng/ml e 10 ng/ml, moderata.

I risultati della casistica personale sono riassunti nella
tabella I.

Oltre alla valutazione del profilo ormonale i criteri uti-
lizzati per I’arruolamento dei pazienti sono stati: il riscon-
tro dell’eta ossea inferiore ai valori normali per I’eta, secon-

Fig. 1.—RM sagittale mediana T1-pesata, in paziente affetto da nanismo
ipofisario idiopatico di grado elevato; I’adenoipofisi ha diametro cranio
caudale ridotto (freccia).

MRI, Tl-weigthed midsagittal scan in idiopathic severe growth hormo-
ne deficiency demonstrates a small anterior pituitary lobe (arrow).

do il metodo di Greulich e Pyle [10] e la bassa statura con
valori inferiori al III percentile per I’eta.

L’anamnesi di ogni paziente & stata esaminata, con rife-
rimento particolare alla presenza di traumi da parto e soffe-
renze fetali.

Tutti i pazienti studiati sono stati esaminati con RM con
alto campo (1,5 T) tramite acquisizioni spin-echo T1-pesa-
te nei piani sagittale e coronale, con sezioni di 3 mm. Gli
esami considerati nello studio precedono I’inizio della tera-
pia sostitutiva.

Le componenti anatomiche dell’asse ipotalamo-ipofisa-
rio sono state valutate retrospettivamente da due radiologi.
I diametro cranio-caudale dell’ipofisi & stato misurato nel
piano di sezione sagittale mediale, perpendicolarmente alla
base della sella turcica [18].

L’altezza ipofisaria inferiore di due deviazioni standard
(DS) rispetto ai valori normali (compresi fra 3,5+0,5 mm e
6,1+0,3 mm nei pazienti da 0 a 20 anni) per I'etd [3] & sta-
ta considerata patologica.

Risultati

In tredici su trentanove (33%) pazienti con deficit idio-
patico dell’ormone della crescita & stato osservato diametro
cranio-caudale dell” ipofisi inferiore a due DS rispetto ai
valori normali per I'eta (fig. 1); in 26/39 (66%) pazienti non
sono state riscontrate anomalie dell’asse ipotalamo-ipofisa-
ri0 o ipoplasia ghiandolare.

In 8/39 pazienti (20%) sono state osservate ectopia della
neuroipofisi a livello dell’eminenza mediana dell’ipotalamo
e marcato assottigliamento o assenza del peduncolo ipofisa-
rio (fig. 2). Fra questi pazienti, due presentavano morfologia
particolare della neuroipofisi in sede ectopica per la presen-
za di due immagini nodulari iperintense contigue (fig. 3). Solo
in due pazienti con ectopia della neuroipofisi & stata osserva-
to diametro cranio-caudale dell’ipofisi inferiore a due DS.
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Fig 2.—RM ipofisaria T1-pesata nel-
le scansioni sagittale (A) e coronale
(B) in paziente affetto da nanismo
idiopatico. Assenza della neuroipo-
fisi nella cavita sellare associata alla
presenza di immagine con aspetto
nodulare, spontaneamente iper-inten-
sa, a livello della eminenza mediana
dell’ipotalamo (freccia). Il pedunco-
lo ipofisario & interrotto.

MRI, T1-weigthed midsagittal (A) and
coronal (B) scans of the pituitary
gland in idiopathic growth hormone
deficiency demonstrates the lack of
the pituitary gland within the sella
turcica and the presence of a bright
nodular spot at the median eminen-
ce level (arrow). The pituitary stalk
is transected.

In totale nel 48% dei pazienti studiati sono state osserva-
te anomalie dell’asse ipotalamo-ipofisario. Fra i pazienti
valutati ha prevalso per frequenza la carenza ormonale sin-
gola 33/39 (84,6%) su quella multipla 6/39 (15,4%). La mag-
gior incidenza di insufficienza ormonale multipla ¢ stata rile-
vata fra i pazienti con ectopia della neuroipofisi (7/8). In
28/39 (71%) pazienti i valori dell’ ormone della crescita era-
no inferiori a 5 ng/ml (carenza grave) mentre in 11/39 (28%)
erano compresi fra 5 ng/ml e 10 ng/ml (carenza moderata).
Nei pazienti con ectopia della neuroipofisi & stata osserva-
ta grave carenza ormonale.

La revisione dell’anamnesi ha rivelato solo tre casi di trau-
ma da parto o sofferenza ischemica, di cui due appartenen-
ti al gruppo dei pazienti con ipoplasia dell” ipofisi e uno a
quello con peduncolo ipofisario interrotto.

Discussione

Lipofisi subisce rilevanti variazioni morfologiche e soprat-
tutto dimensionali in rapporto all’eta, con modificazioni
altrettanto significative dell’aspetto strutturale documenta-
bile con la RM [5]. Nei neonati per esempio la ghiandola
appare convessa con segnale spontaneamente iperintenso in
T1; dopo il secondo mese di vita assume progressivamente
morfologia con superficie piana e I'intensita del segnale si
riduce, divenendo equiparabile a quella del ponte [6]. I’elevata
componente fosfolipidica ¢ verosimilmente responsabile del
segnale iperintenso nelle sequenze T1-pesate [12].

Durante la puberta si realizza il maggiore aumento volu-
metrico ghiandolare [7]. La RM ¢ considerata la metodica
di diagnostica per immagini di scelta nello studio dell’asse
ipotalamo-ipofisario [4].

Frai casi idiopatici di nanismo ipofisario, non correlati a
tumori, terapia radiante o chirurgica, sono state individuate
anomalie quali Iipofisi con piccole dimensioni, I’assenza o
I’assottigliamento del peduncolo ipofisario, la neuroipofisi
in sede ectopica [1, 4, 6, 8, 11, 21].

La localizzazione della neuroipofisi nei casi di ectopia
a livello dell’eminenza mediana dell’ipotalamo o lungo il
peduncolo ipofisario che puo risultare interrotto oppure, pilt
semplicemente, evidenziabile con difficolta perché sottile

Fig. 3. — RM ipofisaria T1-pesata, scansione sagittale mediana in pazien-
te con deficit ormonale isolato. A livello dell’eminenza mediana si evi-
denziano due formazioni nodulari iperintense (frecce) mentre ¢ assente
la neuroipofisi nella sede fisiologica della sella turcica.

MRI, T1-weigthed midsagitial section in isolated growth hormone defi-
ciency demonstrates two bright spots at the median eminence (arrows).
Note the lack of the neurohypophyseal hyperintense signal within the sel-
la turcica cavity.

[11]. Nel nanismo ipofisario I’incidenza di ectopia della neu-
roipofisi varia da 43 a 58% [4, 21]; nella nostra casistica ¢
risultata inferiore (20%), e nella maggior parte (7/8) dei
pazienti ¢ stata evidenziata carenza ormonale multipla.

La diagnostica differenziale deve includere I’istiocitosi a
cellule di Langherans nella quale, tuttavia, ¢ apprezzabile il
peduncolo e la lesione mostra accentuazione del segnale solo
dopo infusione di mde [19, 20] e il lipoma del tuber cine-
reum che ¢ simile per le caratteristiche del segnale ma ha
dimensioni maggiori e margini pill irregolari senza che vi
siano associate anomalie della neuroipofisi o del pedunco-
lo ipofisario [22].

Sono state formulate varie ipotesi per spiegare la corre-
lazione fra ectopia neuroipofisaria e nanismo ipofisario.
L’individuazione di una mutazione nel gene Pit-1 studiato
su cavie affette da nanismo associato a ipoplasia ipofisaria
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[13], ha avvalorato la teoria dell’eziopatogenesi genetica
rispetto a quella traumatica o asfittica.

Nella casistica personale in tre pazienti sono stati evi-
denziati eventi traumatici o ischemici perinatali al con-
trollo anamnestico; fra questi in uno solo & stata osserva-
ta I'interruzione del peduncolo. In due pazienti con ecto-
pia della neuroipofisi & stato osservato un quadro inusua-
le: infatti la neuroipofisi ectopica ¢ risultata composta da
due immagini nodulari a livello dell’eminenza mediana.
Tuttavia non abbiamo potuto dare spiegazione a tale riscon-
tro non correlato a peculiarita dal punto di vista clinico. La
nostra casistica, in accordo con i risultati riportati da altri
autori [1,4,6, 8,9, 11, 12, 18, 21], conferma la relazione
fra anomalie dell’ asse ipotalamo-ipofisario carenza ormo-
nale della ipofisi. Da sottolineare inoltre come in un nume-
ro elevato (66%) di pazienti con insufficienza ormonale

isolata o multipla non siano stati osservati né la neuroipo-
fisi in sede ectopica né il diametro cranio-caudale ghian-
dolare patologico.

Conclusioni

Questo studio conferma 1’utilita della RM nella valuta-
zione dei pazienti affetti da nanismo ipofisario idiopatico.
I’ analisi dell’ipofisi appare utile non solo dal punto di vista
qualitativo, attraverso la valutazione morfologica, ma anche
quantitativo con la misurazione del diametro cranio-cauda-
Ie ghiandolare. Si sottolinea inoltre I’aspetto morfologico
peculiare in due casi di ectopia neuroipofisaria.
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